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Streszczenie
Wyniki leczenia chorych z ostr„ bia‡aczk„ szpikow„ (AML) s„ wci„¿ dalece niesatysfakcjonu-
j„ce. Wobec braku postŒpu w zakresie badaæ nad klasycznymi chemioterapeutykami nadziejŒ
na poprawŒ wyników leczenia wi„¿e siŒ z ide„ terapii celowanej. Aby jednak tego typu leki
mog‡y byæ skuteczne, miejscem ich uchwytu powinny byæ zasadnicze oraz najczŒciej wystŒpu-
j„ce elementy leukemogenezy. W AML jest to szczególnie trudne z powodu du¿ej ró¿norodnoci
poszczególnych przypadków zarówno w zakresie objawów klinicznych i patogenezy, jak i zmien-
noci cytogenetycznej i molekularnej. Jednak w ostatnich latach widoczny jest gwa‡towny
rozwój metod diagnostyki cytogenetycznej i molekularnej, co umo¿liwia coraz precyzyjniejsze
okrelenie mutacji i szlaków sygna‡owych, w tym równie¿ epigenetycznych, napŒdzaj„cych
leukemogenezŒ w AML. DziŒki tym badaniom w wiŒkszoci przypadków AML udaje siŒ coraz
precyzyjniej okreliæ rokowanie, co u‡atwia kreowanie indywidualnego planu terapeutycznego
dla ka¿dego chorego, ale równie¿ pozwala na identyfikacjŒ aberracji staj„cych siŒ punktami
uchwytu substancji na nie nacelowanych. Modelowym przyk‡adem skutecznego leczenia celo-
wanego w AML jest zastosowanie kwasu all-trans retinowego w ostrej bia‡aczce promielocyto-
wej z t(15;17)/PML-RARA. WstŒpne wyniki badaæ nad innymi lekami celowanymi w poszcze-
gólnych podtypach ostrej bia‡aczki szpikowej daj„ nadziejŒ na sprecyzowanie ich miejsca
w praktyce klinicznej.
S‡owa kluczowe: ostra bia‡aczka szpikowa, terapia celowana, czynniki prognostyczne,
chemioterapia
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Abstract
Results of therapy of acute myeloid leukemia (AML) patients are still unsatisfactory. Since the
progress in conventional chemotherapeutics is likely approaching its limits, novel targeted
therapies are attractive candidates to improve treatment results. In principle, these drugs must
target the critical pathogenetic pathway in the disease. Owing to the large heterogeneity of the
disease, it is particularly difficult to identify such universal pathogenetic mechanism in AML.
However, in recent years we have witnessed rapid progress in molecular diagnostics,
characterization of molecular pathways, signaling cascades and epigenetic changes that shape
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Wprowadzenie
Wyniki leczenia wielu chorób nowotworowych,
w tym wiŒkszoci podtypów ostrej bia‡aczki szpi-
kowej (AML, acute myeloid leukemia), wci„¿ pozo-
staj„ dalece niesatysfakcjonuj„ce. Aby uzyskaæ ca‡-
kowit„ remisjŒ (CR, complete remission) choroby
oraz jej utrzymanie, a tym samym przed‡u¿enie
¿ycia i ostatecznie wyleczenie chorego, konieczne
jest przeprowadzenie intensywnej, wysokodawko-
wanej chemioterapii indukuj„co-konsoliduj„cej,
a najczŒciej równie¿ zabiegu autologicznego prze-
szczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) poprzedzonego megachemiote-
rapi„ mieloablacyjn„ lub allogenicznego przeszcze-
pienia krwiotwórczych komórek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation). Podstaw„ tak zaplanowanego, konwen-
cjonalnego postŒpowania terapeutycznego s„ kla-
syczne cytostatyki, toksyczne dla szybko dziel„cych
siŒ komórek. Jak powszechnie wiadomo, dzia‡anie
to nie jest wybiórcze dla komórek bia‡aczkowych.
Leki te uszkadzaj„ równie¿ pozosta‡e tkanki, czŒsto
prowadz„c do ciŒ¿kich, zagra¿aj„cych ¿yciu powik‡aæ.
Obecnie wydaje siŒ, ¿e mo¿liwoci poznanych ju¿
grup cytostatyków stosowanych w leczeniu AML
zosta‡y doæ cile okrelone, a wypracowane pro-
gramy polichemioterapii uznane za standard nie
mog„ siŒ zmieniæ w zakresie znacz„co zmieniaj„-
cym rokowanie chorych.
Obecnie wysi‡ek badawczy koncentruje siŒ na
idei poszukiwania leczenia celowanego, które by wy-
biórczo oddzia‡ywa‡o na komórki bia‡aczkowe, bŒd„c
mo¿liwie najmniej toksyczne dla prawid‡owych, zdro-
wych tkanek. Idea tak prowadzonego leczenia jest
bardzo atrakcyjna koncepcyjnie, ale czy takie lecze-
nie mo¿e byæ skuteczne w tak agresywnej, heterogen-
nej i zmiennej chorobie, jak„ jest AML?
Znalezienie uniwersalnego leczenia celowane-
go w AML jest szczególnie trudne, poniewa¿  jak
powszechnie wiadomo  jej definicja obejmuje gru-
pŒ chorób, które ró¿ni„ siŒ miŒdzy sob„ pod wzglŒ-
dem patogenezy, zmian cytogenetycznych, objawów
klinicznych, odpowiedzi na leczenie i rokowania.
Nale¿„ one do chorób nowotworowych uk‡adu gra-
nulocytowo-monocytowego, megakariocytowego
lub erytroblastycznego i charakteryzuj„ siŒ zajŒ-
ciem szpiku kostnego, krwi obwodowej i, czŒsto,
narz„dów wewnŒtrznych przez klon zmienionych
komórek, wywodz„cych siŒ z wczesnych etapów
krwiotworzenia. Ju¿ ta definicja wskazuje jedno-
znacznie, ¿e mamy tu do czynienia z bardzo wielo-
ma, czŒsto mocno siŒ ró¿ni„cymi chorobami, a wiŒc
znalezienie ich cech wspólnych, które mog‡yby staæ
siŒ punktem uchwytu dla terapii celowanej, jest
szczególnie trudne.
Diagnostyczne ró¿nice w AML
Obraz mikroskopowy rozmazu szpiku kostnego
w AML, zdominowany przez m‡ode, zmutowane ko-
mórki mieloblastyczne, obserwowany w mikrosko-
pie pod mniejszym powiŒkszeniem, tylko z pozoru
robi wra¿enie monotonnego i podobnego w ka¿dym
przypadku. ZwiŒkszaj„c powiŒkszenie w mikrosko-
pie, mo¿na dostrzec ró¿nice ju¿ w budowie morfolo-
gicznej blastów u ró¿nych chorych, a nawet u tego
samego pacjenta po nieskutecznym leczeniu induku-
j„cym czy w czasie wznowy choroby. SiŒgaj„c po
kolejne narzŒdzia diagnostyczne  od cytochemii,
poprzez fenotyp antygenów powierzchniowych, do
coraz bardziej wyrafinowanych metod cytogenetycz-
nych i molekularnych  ‡atwo siŒ przekonaæ, ¿e
w ka¿dym przypadku AML jest inn„ chorob„, a nawet
w ka¿dej fazie leczenia komórki blastyczne mutuj„,
zmieniaj„c swoj„ budowŒ oraz wykszta‡caj„c coraz
skuteczniejsze mechanizmy opornoci na leczenie.
Markery genetyczne w AML s„ podstaw„ do
podzia‡u na podgrupy oraz decyduj„ o prognozowa-
niu i decyzji terapeutycznej. Obecnie metodami
cytogenetycznymi mo¿na okreliæ cechy decyduj„-
ce o prognozowaniu w 55% przypadków. Te chro-
mosomalne zmiany s„ heterogenne i zawieraj„ licz-
the leukemic phenotypes and facilitate individualized risk assessment and individualized
therapeutic strategy. These studies also characterized certain genetic lesions, whose protein
products are targetable. The model example of the effective, targeted treatment in AML is the
use of the all-trans retinoid acid in acute promyelocytic leukemia with t(15;17)/PML-RARA.
The promising results of studies addressing the role of targeted drugs in the individual subtypes
of AML raise hope that these approach will find its place in the clinical practice and improve
the results of treatment in AML patients.
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bowe odchylenia od normy, takie jak zwielokrotnie-
nia i utraty ca‡ych chromosomów, ale równie¿ zmia-
ny strukturalne i przemieszczenia w obrŒbie po-
szczególnych chromosomów. NajczŒstsze zmiany
chromosomalne w AML mo¿na zaliczyæ do kilku
profilów klinicznych [1]: t(8;21)/AML1-ETO (RUNX1/
/RUNX1T1), inv(16)/CBFB-MYH11, t(15;17)/
/PML-RARA, które s„ zwi„zane z korzystnym ro-
kowaniem, oraz przypadki ze z‡o¿onym kariotypem
z 3 lub wiŒcej zmianami chromosomowymi, które
rokuj„ niekorzystnie [2]. W ostatnich latach ziden-
tyfikowano zmiany molekularne, które w ogromnej
wiŒkszoci przypadków pozwalaj„ na okrelenie
rokowania u pozosta‡ych 45% chorych z AML z pra-
wid‡owym kariotypem [3].
Leukemogeneza
jako efekt wspó‡dzia‡ania mutacji
Identyfikacja nowych markerów molekular-
nych u chorych z prawid‡owym kariotypem prowa-
dzi do nowej koncepcji leukemogenezy jako wspó‡-
dzia‡ania mutacji. Mutacje zidentyfikowane w ko-
mórkach AML mo¿na, w uproszczeniu, podzieliæ na
kilka klas [4].
Klasa I interferuje z transkrypcj„ i prowadzi do
zatrzymania ró¿nicowania poprzez bezporedni
wp‡yw genów fuzyjnych na czynniki transkrypcyj-
ne, jak w przypadku bia‡aczek CBF (core-binding
factor) lub PML-RARA-dodatnich AML, lub przez
niebezporednie oddzia‡ywanie na procesy trans-
krypcji, jak na przyk‡ad w przypadku rearan¿acji
genu MLL. W tej grupie mieszcz„ siŒ bardzo ró¿ne
aberracje, takie jak odwrócona translokacja CBF,
czŒciowe podwójne duplikacje, na przyk‡ad
w MLL-PTD (MLL z czŒciow„ podwójn„ duplikacj„),
mutacje punktowe (RUNX1), delecje lub insercje.
NajczŒciej wystŒpuj„ one w bia‡aczkach z inv(16)/
/t(16;16)/CBFB-MYH11 i t(8;21)/RUNX1/RUNX1T1
(610% przypadków AML) oraz w ostrej bia‡aczce
promielocytowej (APL, acute promyelocytic leuke-
mia). Rokuj„ one korzystnie pod warunkiem, ¿e nie
wspó‡istniej„ z niekorzystnie rokuj„cymi zmianami,
takimi jak FLT3-ITD w APL lub mutacja KIT-D816
w RUNX1/RUNX1T1-dodatnich AML. Do tej gru-
py nale¿„ równie¿ interchromosomalne rearan¿acje
MLL, które rokuj„ niekorzystnie. Interferencja
z transkrypcj„ mo¿e byæ równie¿ poredniczona
przez mutacje somatyczne genów, które koduj„
czynniki transkrypcyjne. Nale¿y tu wymieniæ mu-
tacje genowe, takie jak CEBPA czy RUNX1, które
stwierdza siŒ w 69% przypadków AML o prawi-
d‡owym kariotypie. Je¿eli wystŒpuj„ one osobno, to
rokuj„ korzystnie. Równie¿ dysregulacja genu HOX,
który modyfikuje transkrypcjŒ, wp‡ywa na hema-
topoezŒ. W ostatnich badaniach wykazano rów-
nie¿ znaczenie genu CDX2, który reguluje funkcjŒ
genu HOX.
Klasa II mutacji jest reprezentowana przez mu-
tacje aktywne, które przyspieszaj„ proliferacjŒ ko-
mórek bia‡aczkowych. Nale¿y wymieniæ w tym
przypadku mutacje genu FLT3, które przejmuj„
kontrolŒ nad proliferacj„ komórkow„, hamowaniem
apoptozy i aktywacj„ dróg sygna‡owych, takich jak
na przyk‡ad przetwornik sygna‡ów i aktywator
transkrypcji STAT (signal transducer and activa-
tion of transcription). Mutacje FLT3 nale¿y podzie-
liæ na FLT3-ITD (FLT3 z wewnŒtrzn„ podwójn„
duplikacj„), któr„ identyfikuje siŒ w 2530% AML
 o niekorzystnym rokowaniu  i FLT3-TKD
(FLT3 z mutacj„ domeny kinazy tyrozynowej), któ-
ra wystŒpuje w 2% AML i ma nieokrelone roko-
wanie. WystŒpuj„ one czŒciej w bia‡aczkach CBF
i pogarszaj„ rokowanie. Mutacje RAS reguluj„ cykl
komórkowy i procesy ró¿nicowania. Ich znaczenie
prognostyczne nie zosta‡o cile okrelone. Inne
aktywne mutacje dotycz„ somatycznej mutacji
V617F genu JAK2, który pierwotnie wi„zano z prze-
wlek‡ymi nowotworami mieloproliferacyjnymi
(CMPN, chronic myeloproliferative neoplasms).
Obecnie stwierdza siŒ j„ w 28% przypadków AML,
czŒciej we wtórnych do CMPN i czŒciej zwi„za-
nych z t(8;21) [5, 6].
Niedawno odkryto III klasŒ mutacji, które za-
burzaj„ komunikacjŒ miŒdzykomórkow„ lub apop-
tozŒ; zalicza siŒ do nich na przyk‡ad NPM1 [7].
Mutacja w zakresie NPM1 jest najczŒstsz„ z pozna-
nych zmian„ w AML (35% przypadków) i je¿eli jest
to pojedyncza zmiana przy prawid‡owym kariotypie,
to rokowanie jest korzystne. Do tej kategorii zali-
cza siŒ równie¿ nowotworowy gen supresorowy
TP53. CzŒstoæ jego wystŒpowania w nieleczonej
AML to oko‡o 10% i zwiŒksza siŒ z wiekiem oraz
po kolejnych etapach chemioterapii.
Inne zmiany genetyczne, które mog„ siŒ staæ
celem terapii selektywnej, to WT1, BAALC, ERG,
MN1, EVI [8]. Ich znaczenie dla leukemogenezy nie
jest jednak wci„¿ do koæca wyjanione. Gen WT1
stwierdza siŒ w wielu bia‡aczkach i wykazuje on siln„
korelacjŒ z prawid‡owym kariotypem. Wydaje siŒ, ¿e
jest to gen supresorowy, ale mo¿e graæ równie¿ rolŒ
jako onkogen zaanga¿owany w aktywacjŒ transkryp-
cji lub hamowanie ró¿nicowania. Gen BAALC jest
stwierdzany w ró¿nych bia‡aczkach, ale równie¿
w tkance neuroektodermalnej. Jego wystŒpowanie ko-
reluje z prawid‡owym kariotypem i pogarsza rokowa-
nie. Równie¿ nadekspresja genów WT1, BAALC,
ERG, MN1, EVI le rokuje [8]. Te dane prawdopo-
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dobnie spowoduj„ umieszczenie ich w przysz‡oci
wród kryteriów stratyfikacji.
Mutacje i szlaki sygna‡owe
leukemogenezy jako punkty uchwytu
leczenia celowanego
Poznanie zaburzeæ zwi„zanych z leukemoge-
nez„ pozwoli‡o nie tylko poznaæ mechanizmy roz-
woju bia‡aczki, ale równie¿ ods‡oni‡o punkty uchwy-
tu do opracowywania leków celowanych. Wobec
ogromnej ró¿norodnoci zmian odkrywanych w klo-
nach komórek bia‡aczkowych konieczne jest wyty-
powanie tych, które maj„ bardziej zasadnicze zna-
czenie w leukemogenezie, by mo¿liwe by‡o zasto-
sowanie blokuj„cych je substancji w wiŒkszej licz-
bie przypadków (tab. 1), a do takich nale¿y zaliczyæ
te mutacje, które interferuj„ pomiŒdzy zaburzeniem
dojrzewania i nadmiern„ proliferacj„.
Mutacje interferuj„ce
z transkrypcj„ jako cel leczenia
Ostra bia‡aczka promielocytowa by‡a pierw-
szym modelem terapii celowanej w AML [10]. Du¿e
dawki kwasu all-trans retinowego (ATRA, all-trans
retinoic acid) s„ zdolne do pobudzenia ró¿nicowa-
nia, którego zahamowanie jest powodowane przez
fuzjŒ PML-RARA [11] (tab. 1) i w po‡„czeniu z che-
mioterapi„ opart„ na antracyklinie powoduje wyle-
czenie u 80% chorych. Trójtlenek arsenu indukuje
Tabela 1. Elementy leukemogenezy w ostrej bia‡aczce szpikowej (AML) oraz drogi i mechanizmy ich neutrali-
zacji (ród‡o: [9])
Table 1. Components of the acute myeloid leukemia (AML) leukemogenesis and the ways and mechanisms of
its neutralization (source: [9])
Cel Substancja celowana Mechanizm
PML-RARA w ostrej ATRA Supresja zahamowania ró¿nicowania powodowanego
bia‡aczce promielocytowej Trójtlenek arsenu (AS2O3) przez fuzjŒ PML-RARA
z t(15;17)(q22;q21) Indukcja ró¿nicowania
Degradacja bia‡ek fuzyjnych kodowanych przez onko-
gen PML-RARA
Indukcja ró¿nicowania
AML z mutacj„ FLT3 Niespecyficzne inhibitory FLT3: Inhibicja szlaków sygna‡owych przez MAPK i STAT
 inhibitory indolinowej kinazy Ograniczenie proliferacji komórkowej
tyrozynowej (SU5416; ZwiŒkszenie apoptozy
sunitynib  SU11248) Indukcja zahamowania cyklu komórkowego
 ma‡e substancje molekularne
 PKC412
Specyficzny inhibitor FLT3
 tandutynib (MLN518), CEP701
CD117-dodatnie lub AML Imatynib Ochrona autofosforylacji kinazy tyrozynowej recep-
z mutacj„ c-KIT tora c-KIT
c-KIT mutacje w bia‡aczkach Dazatynib Aktywacja drogi sygna‡owej poprzez MAPK i Akt
CBF (RUNX1/RUNX1T1;
CBFB-MYH11)
Konstytutywna aktywacja Inhibitory transferazy Inhibicja transferaz farnezylu
MAPK, np. w AML farnezylowej: Inhibicja zwi„zania RAS z powierzchni„ komórkow„
z mutacjami RAS  tipifarnib (R1157777)  indukcja apoptozy
 lonafanib
Hipermetylacja DNA Czynniki demetyluj„ce: Redukcja hipermetylacji
 5-azacytydyna Reekspresja genów supresorowych guza
 decytabina (5-aza-
-2-deoxycytidine)
Aktywacja deacetylazy Inhibitory deacetylazy histonowej Indukcja hiperacetylacji histonowej
(HDAC)  kwas walproinowy Indukcja apoptozy i ró¿nicowania
Zaburzenie ekspresji c-MYC
AML z mutacj„ NPM1/FLT3 ATRA (jako dodatek do leków Pozostaje nieokrelony
bez niekorzystnych zmian cytotoksycznych)
chromosomalnych
PML-RARA  gen fuzyjny PML-RARA; ATRA (all-trans retinoic acid)  kwas all-trans retinowy; t(15;17)(q22;q21)  translokacja (15;17)(q22;q21); FLT3 (gen
mutation of FMS-like tyrosine kinase 3)  mutacja genu kinazy tyrozynowej 3 FMS-podobnej; MAPK (mitogen-activated protein kinases)  kinazy bia‡ek akty-
wowanych mitogenem; STAT (signal transducers and activators of transcription)  przekaniki i aktywatory transkrypcji; CD117  antygen ró¿nicowania po-
wierzchniowego 117; c-KIT  mutacja genu c-KIT; CBF (core binding factor)  czynnik wi„¿„cy rdzeæ; RUNX1/RUNX1T1  gen RUNX1/RUNX1T1; CBFB-MYH11
 gen CBFB-MYH11; Akt  szlak sygna‡owy Akt; c-MYC  mutacje genu bia‡ka c-MYC; HDAC (histone deacetylase)  deacetylaza histonowa
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degradacjŒ bia‡ek fuzyjnych kodowanych przez on-
kogen PML-RARA i indukuje ró¿nicowanie komó-
rek bia‡aczkowych [12]. Sugeruje siŒ, ¿e kombina-
cja ATRA i trójtlenku arsenu mo¿e byæ skuteczna
u chorych z niskim profilem ryzyka (tab. 2), a tera-
pia oparta na antracyklinie i cytarabinie, bior„c pod
uwagŒ jej toksycznoæ, mo¿e byæ zarezerwowana
dla chorych z grupy wysokiego ryzyka [13]. Wyniki
przeprowadzonych ostatnio badaæ wskazuj„, ¿e nie-
podanie antracykliny w przypadkach z leukocytoz„
poni¿ej 10 G/l przy rozpoznaniu nie pogarsza roko-
wania. Te obserwacje wiadcz„ o tym, ¿e strategia
leczenia w AML z t(15;17)/PML-RARA powinna byæ
nie tylko oparta na lekach celowanych, ale musi byæ
równie¿ uzale¿niona od ryzyka.
Receptory aktywowane
przez kinazy tyrozynowe jako cel leczenia
Receptor dla kinazy tyrozyny (RTK, receptor
tyrosine kinase) aktywuje szlak o g‡ównym znacze-
niu w patogenezie AML. Sposoby postŒpowania s„
nacelowane na ró¿ne RTK, na przyk‡ad FLT3 (FMS-
-like tyrosine kinase 3), c-KIT i szlaki aktywowane
przez kinazŒ 3-fosfoinozytolu (POI3K, phosphoino-
sitide 3-kinase) i kinazy bia‡ek aktywowanych mi-
togenem (MAPK, mitogen-activated protein kinases)
[14, 15] (tab. 1).
Du¿a czŒstoæ mutacji FLT3 w AML (3540%)
skierowa‡y uwagŒ badaczy na odkrycie inhibitorów
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
specyficznej dla FLT3 (tab. 1). Badano wiele sub-
stancji nacelowanych na FLT3-RTK [16, 17], z któ-
rych wszystkie s„ potencjalnie aktywne wobec
FLT3-ITD, ale ró¿ni„ siŒ pod wzglŒdem selektyw-
noci i specyficznoci dla hamowania kinaz. Inhibi-
tory indolinowej kinazy tyrozyny SU5416 i sunity-
nib (SU11248) [1820], niskomolekularne inhibitory
FLT3 PKC412 [21, 22] i sorafenib (Bay 43-9006)
[23] s„ postrzegane jako niespecyficzne inhibitory
FLT3. Dla porównania, lestaurtynib (CEP-701) oraz
tandutynib (MLN518) [24, 25] wydaj„ siŒ bardziej
selektywne wobec kinaz FLT3. Inhibitory FLT3 s„
bardzo heterogenne, bior„c pod uwagŒ strukturŒ
chemiczn„, farmakokinetykŒ, profil toksycznoci
i skutecznoæ, ale wszystkie hamuj„ proliferacjŒ
i indukuj„ apoptozŒ poprzez dysregulacjŒ bia‡ek pro-
apoptotycznych [23, 26]. W badaniach klinicznych
z u¿yciem inhibitorów FLT3 w monoterapii obser-
wowano ograniczon„ i przejciow„ odpowied, naj-
czŒciej z powodu rozwiniŒcia siŒ opornoci [1821,
23] (tab. 2).
Innym obiecuj„cym celem jest c-KIT-RTK,
poniewa¿ czynnik komórek macierzystych c-KIT
(CD117) stwierdza siŒ w wiŒcej ni¿ 70% komórek
w AML [27, 28], a mutacje c-KIT zdarzaj„ siŒ
w wiŒcej ni¿ 40% bia‡aczek CBF. Imatynib (IM), któ-
ry jest g‡ównie znany jako TKI BCR-ABL1, równie¿
hamuje c-KIT poprzez ochronŒ przed autofosfory-
lacj„ oraz hamowanie szlaku sygna‡owego poprzez
MAPK i Akt (tab. 1). Jednak¿e wyniki badaæ przed-
klinicznych nad IM stosowanym w c-KIT-dodatnich
AML s„ kontrowersyjne (tab. 2). W kilku badaniach
obserwowano niewielki efekt [29], ale w badaniach
in vitro wykazano zale¿ny od dawki efekt proapop-
totyczny [30]. W kilku badaniach stwierdzano efekt
IM w leczeniu AML CD117-dodatnich, ale bez mu-
tacji c-KIT [27]. W badaniu w grupie 40 starszych
chorych z AML lub zespo‡em mielodysplastycznym
(MDS, myelodysplastic syndrome) wysokiego ryzy-
ka, wykazuj„cych ekspresjŒ CD117, skojarzenie
ma‡ych dawek cytarabiny i IM wi„za‡o siŒ z 20-pro-
centowym prze¿yciem po 2 latach, co by‡o porów-
nywalne ze standardowym leczeniem mielosupre-
syjnym w grupie historycznej [31] (tab. 2).
Równie¿ MAPK jest konstytutywnie aktywo-
wana w wiŒkszoci przypadków AML. Aktywacja
drogi sygnalizacyjnej MAPK mo¿e byæ poredni-
czona przez mutacje RASNRAS, KRAS lub
HRAS, które bywaj„ stwierdzane w oko‡o 15%
przypadków AML we wszystkich podtypach [32]
(tab. 1). Inhibitory transferazy farnezylowej (FTI,
farnesyltransferase inhibitors) wykazuj„ indukcjŒ
apoptozy i zmniejszaj„ proliferacjŒ [33]. Kilka FTI
jest obecnie w‡„czonych do badaæ klinicznych, na
przyk‡ad (R1157777), który  stosowany w mo-
noterapii w opornej lub nawrotowej AML  wy-
kazuje odpowied kliniczn„ na poziomie 29% [34,
35] (tab. 2), jednak tylko w pojedynczych przypad-
kach obserwowano CR [36]. Równie¿ tipifarnib za-
stosowany w grupie starszych chorych obci„¿o-
nych wysokim ryzykiem by‡ dobrze tolerowany
i uzyskano odpowied na poziomie ponad 20%. Wo-
bec zachŒcaj„cych wyników leczenia AML tipifar-
nibem próbuje siŒ formu‡owaæ rekomendacje do-
tycz„ce jego zastosowania [37]. Obecnie badane s„
kombinacje ró¿nych substancji nacelowanych na
ró¿ne punkty uchwytu. Sugeruje siŒ, ¿e skojarze-
nie tipifarnibu i bortezomibu ma efekt synergi-
styczny w AML [38].
Szlaki pozagenowe
Metylacja DNA jest zwi„zana z kontrol„ eks-
presji genów, jednak¿e aberrantna hipermetylacja
DNA w bia‡aczkach skutkuje supresj„ funkcji ge-
nów. Istniej„ koncepcje, ¿e demetylacja DNA mo¿e
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Tabela 2. Wyniki najwa¿niejszych badaæ nad leczeniem celowanym w ostrej bia‡aczce szpikowej (AML) (ród‡o: [9])
Table 2. Results of the most important trials regarding targeted therapy in acute myeloid leukemia (AML) (source: [9])
Kierunek leczenia Referencje Chorzy Leczenie Wyniki Interpretacja
Inhibitor FLT3 Stone i wsp., 20 opornych z mutacj„ FLT3 3 × 75 mg/d. p.o. do czasu Korzyæ kliniczna: 70% Toksycznoæ akceptowalna (2 ciŒ¿kie
 PKC42 (faza 2) 2005 [21] lub nawrotow„ AML stwierdzenia toksycznoci PR: 33% zdarzenia p‡ucne); obiecuj„ce wyniki
lub progresji choroby leczenia w AML z mutacj„ FLT3
ATRA z ATO w APL Estey i wsp., 25 z APL niskiego ryzyka APL niskiego ryzyka: CR: ATRA z ATO stanowi alternatywŒ dla
(+ GO) 2006 [12] (WBC = 10 G/l);  indukcja: ATRA  APL niskiego ryzyka: 96% chemioterapii stosowanej u pacjen-
(WBC > 10 G/l) (45 mg/m2/d. od 1. dnia)  nawroty: 8% po indukcji tów z APL niskiego ryzyka; mo¿e
 poremisyjnie: ATRA + ATO GO tylko u 3 chorych poprawiaæ wyniki w APL wysokiego
bez chemioterapii do z APL wysokiego ryzyka ryzyka
28 tyg.; MRD po 3 mies.
dodatnie: + GO
• APL wysokiego ryzyka:
jak w przypadku niskiego
ryzyka i zawsze + 9 mg/m2
GO 1. dnia
Antagonista FLT3 DeAngelo i wsp., 40 z opornymi i nawroto- 2 × 500700 mg/d. p.o. Efekt przeciwbia‡aczkowy Tandutynib powinien byæ intensyw-
 tandutynib 2006 [23] wymi AML/MDS wysokiego (dawka eskalowana) u 2/5 ocenianych chorych niej badany u chorych z AML
(MLN518) (faza 1) ryzyka; 8 z mutacj„ FLT3 do 12 mies. z FLT3-ITD; bez efektu z mutacj„ FLT3
w FLT3-wild type
Imatynib z ma‡ymi Heidel i wsp., 34 z AML, 6 z MDS; Imatynib 600 mg/d. p.o. Stabilizacja choroby: 21% Imatynib + ma‡e dawki Ara-C
dawkami Ara-C 2007 [30] 38 ocenianych chorych; Ara-C 10 mg s.c./d. od 1. odpowied hematolo-  wyniki porównywalne do leczenia
u starszych chorych mediana wieku 73 lata do 21. dnia, co 28 dni maksy- giczna: 8% mielosupresyjnego, ale nie lepsze od
z AML z mutacj„ malnie przez 12 mies. 2-letnie OS: 20% ma‡ych dawek Ara-C w monoterapii;
c-KIT/MDS wysokiego chorzy powinni byæ lepiej dobrani
ryzyka (faza 2)
Decytabina w mono- Blum i wsp., 25 z AML, w tym 12 niele- Decytabina 20 mg/m2 i.v.; Odpowied hema- Ma‡e dawki decytabiny by‡y bez-
terapii lub w skoja- 2007 [46] czonych i 13 z nawrotami; w dniach 1.10.  w mono- tologiczna: 52% pieczne, a wyniki leczenia s„ zachŒ-
rzeniu z kwasem 21 ocenianych chorych; terapii lub w skojarzeniu CR: 19% caj„ce w AML
walproinowym w AML mediana wieku 70 lat z eskalowan„ dawk„ Dodanie kwasu walproinowego pro-
(faza 1) 2025 mg/d. kwasu wal- wadzi do encefalopatii w przypadku
proinowego w dniach 5.21. stosowania relatywnie ma‡ych dawek
Inhibitor transferazy Harousseau 252, w tym 117 opornych Tipifarnib 2 × 600 mg, OR: 12% Stosowanie tipifarnibu wi„za‡o siŒ
farnezylowej: tipifarnib i wsp., i 135 ze wznow„; mediana w dniach 1.21. p.o.; CR: 4% z wyd‡u¿eniem prze¿ycia chorych
w opornych lub nawro-  2007 [35] wieku 62 lata co 4 tyg. Mediana CR, d‡ugoæ: z oporn„ lub nawrotow„ AML
towych AML (faza 2) Leczenie mo¿liwe do prog- 17,3 mies. Uzyskano wysoki poziom odpowie-
resji lub nieakceptowalnej Mediana CR, d‡ugoæ: dzi, jednak lek wymaga podawania
toksycznoci 369 dni w skojarzeniu z innymi czynnikami
terapeutycznymi
Lancet i wsp., 158 starszych chorych Tipifarnib 2 × 600 mg, OR: 23% Tipifarnib jest aktywny i dobrze
2007 [48] z AML du¿ego ryzyka; dni 1.21. p.o.; a nastŒpna CR: 14% tolerowany u starszych chorych
mediana wieku 74 lata przerwa do 42. dnia Mediana CR, d‡ugoæ: ze le rokuj„c„ AML
Przed 2. kursem maksy- 7,3 mies. Chorzy odpowiadaj„cy na leczenie
malnie 4 cykle u chorych Mediana prze¿ycia mog„ odnieæ korzyæ
odpowiadaj„cych na leczenie w CR: 18 mies.
FLT3 (gen mutation of FMS-like tyrosine kinase 3)  mutacja genu kinazy tyrozynowej 3 FMS-podobnej; p.o. (per os)  doustnie; PR (partial remission)  remisja czŒciowa; ATRA (all-trans retinoic acid)  kwas all-trans retinowy;
ATO (arsenic trioxide)  trójtlenek arsenu; APL (acute promyelocytic leukemia)  ostra bia‡aczka promielocytowa; WBC (white blood cell)  liczba krwinek bia‡ych; MRD (minimal residual disease)  minimalna choroba resztkowa;
GO  gemtuzumab ozogamycyny; CR (complete remission)  remisja ca‡kowita; MDS (myelodysplastic syndrome)  zespó‡ mielodysplastyczny; FLT3-ITD (FLT3-internal tandem duplication)  wewnŒtrzna podwójna duplikacja FLT3;
FLT3-wild type  dziki typ FLT3; s.c. (subcutaneous)  podskórnie; OS (overall survival)  prze¿ycie ca‡kowite; i.v. (intravenous)  do¿ylnie; Ara-C  cytarabina; OR (overall response)  odpowied ca‡kowita
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powodowaæ reaktywacjŒ aberrantnie wyciszonych
genów. Substancje hipometyluj„ce, takie jak analo-
gi pirymidynowe  5-azacytydyna lub decytabina,
wykazuj„ ewidentn„ korzyæ w badaniach III fazy
u chorych z MDS, zarówno w odniesieniu do czasu
prze¿ycia, jak i ryzyka transformacji do AML (tab. 2).
Równie¿ ponad 40% chorych z nowo rozpoznan„
AML lub ze wznow„ odpowiada na leczenie decy-
tabin„, co daje nadziejŒ na szersze zastosowanie
czynników demetyluj„cych w schorzeniach mielo-
proliferacyjnych. Obecnie bada siŒ po‡„czenie aza-
cytydyny oraz przeciwcia‡a monoklonalnego anty-
-CD33, obserwuj„c synergiŒ ich dzia‡ania [39].
Hamowanie aktywnoci deacetylaz histonowych
(HDAC, histone deacetylases) jest kolejnym obiecu-
j„cym kierunkiem badaæ (tab. 1). S„ one czŒci„ pro-
cesów zwijania i rozwijania DNA wokó‡ bia‡ek histo-
nowych, jako warunek wstŒpny ekspresji genów.
Blokada tych mechanizmów mo¿e byæ uzyskana
przez inhibitory HDAC, co prowadzi do hiperacety-
lacji ze zmian„ struktury chromatyny i ekspresji
genu. W ostatnim czasie badano ró¿ne inhibitory
HDAC, w tym kwas walproinowy [4042], worino-
stat [43], LBH589 [44] i MGCD0103 [45]. Obiecuj„-
ce wydaje siŒ ‡„czenie inhibitorów HDAC z czynnika-
mi demetyluj„cymi, takimi jak 5-azacytydyna (tab. 2).
Takie postŒpowanie pozwoli‡o na uzyskanie 38%
odpowiedzi wród 29 chorych z AML i MDS [46].
Jednak¿e ‡„czenie tych substancji powoduje powik‡a-
nia w postaci encefalopatii [47, 48]. Po‡„czenie kwa-
su walproinowego z anty-CD33 (GO, gemtuzumab
ozogamycyny) mo¿e stanowiæ nowy kierunek badaæ,
co jest sugerowane na podstawie badaæ in vitro [49].
Alternatywne kierunki postŒpowania
W 2004 roku Schlenk i wsp. [50] opublikowali
wyniki badania obejmuj„cego 242 chorych z AML
powy¿ej 60. roku ¿ycia z ró¿nych podgrup cytoge-
netycznych i molekularnych, innych ni¿ APL,
w którym dodanie ATRA do terapii indukuj„cej
i konsoliduj„cej znamiennie poprawi‡o odsetek uzy-
skiwanych remisji. Na podstawie badaæ retrospek-
tywnych wykazano, ¿e korzyæ z dodania ATRA od-
nosz„ tylko chorzy z AML z mutacj„ NPM1, ale bez
FLT3 i bez niekorzystnego kariotypu. W innych
podgrupach wyniki by‡y takie same jak po leczeniu
standardowym.
U¿ycie antysensów oligonukleotydowych mo¿e
hamowaæ ekspresjŒ ró¿nych genów, co jest obec-
nie badane klinicznie. Oblimersen sodowy, który
pocz„tkowo badano w przewlek‡ej bia‡aczce limfo-
cytowej, jest nacelowany na hamowanie nadekspre-
sji bia‡ka BCL-2, które odpowiada za przed‡u¿enie
¿ycia komórek [51]. Badania kliniczne w AML obej-
muj„ jego kombinacje z chemioterapi„ [52] lub z GO
[53], ale wyniki i wnioski z takiego postŒpowania
nie zosta‡y dot„d sformu‡owane.
W zwi„zku z wysok„ ekspresj„ genu WT1
w bia‡aczkach wydaje siŒ, ¿e bia‡ko to jest atrakcyj-
nym koncepcyjnie antygenem docelowym immuno-
terapii. Prowadzono badania w celu generowania cy-
totoksycznych limfocytów T u zdrowych dawców
skierowanych przeciwko epitopom HLA-A2 i HLA-
-A24, w celu zniszczenia komórek WT1-pozytyw-
nych [5457]. Potwierdzono, ¿e w organizmie osób
zdrowych i chorych s„ obecne przeciwcia‡a WT1
swoiste. Poniewa¿ bia‡ko WT1 wystŒpuje w zdro-
wych komórkach, istnieje niebezpieczeæstwo, ¿e po
zastosowaniu szczepionki nast„pi proces autoimmu-
nizacji. Opublikowano pierwsze wyniki badaæ tak
prowadzonej terapii, które wydaj„ siŒ obiecuj„ce
[55, 57].
Gemtuzumab ozogamycyny jest humanizowa-
nym, monoklonalnym przeciwcia‡em anty-CD33 po-
‡„czonym z antybiotykiem cytotoksycznym  kali-
cheamicyn„. Reprezentuje on dobrze tolerowan„
opcjŒ terapeutyczn„, ale wci„¿ nie wiadomo, jaki
powinien byæ optymalny schemat jego podania, mimo
¿e pierwsze wyniki badaæ nad zastosowaniem tej
substancji opublikowano ju¿ w roku 1999 [58]. Doæ
czŒste powik‡anie tego leczenia to choroba weno-
okluzyjna w„troby, które nasila‡a siŒ po kojarzeniu
GO z topotekanem lub cytarabin„ [59, 60]. W mono-
terapii w leczeniu pierwszego nawrotu AML uzyska-
no oko‡o 30% remisji, przy akceptowalnej toksycz-
noci [61]. Dodatkowo supresor cykliny SOCS3 ha-
muje wywo‡any przez GO blok indukowanej cyklin„
proliferacji. W konsekwencji zmienna odpowied
komórek AML na ten lek mo¿e byæ powodowana
modulacj„ ekspresji SOCS3. Wykazano, ¿e podanie
GO kilka dni przed chemioterapi„ jest skuteczniej-
sze ni¿ bezporednio przed ni„ [62].
Perspektywy i wnioski
Idea zastosowania terapii celowanej w AML
pojawi‡a siŒ stosunkowo póno wzglŒdem pierw-
szych prób klinicznego zastosowania retinoidów
w AML prawie 40 lat temu [63]. Skuteczne u¿ycie
ATRA w APL z t(15;17)/PML-RARA by‡o potwier-
dzeniem, ¿e skuteczne leczenie celowane w AML
jest mo¿liwe.
Obecnie uwa¿a siŒ, ¿e proces leukemogenezy
to pochodna interakcji ró¿nych zmian genetycznych
[5] (tab. 1), z‡o¿onych interakcji ró¿nych szlaków
sygna‡owych, ale równie¿ mechanizmów epigene-
tycznych [42, 64]. Z‡o¿ony mechanizm leukemoge-
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nezy w przebiegu ró¿nych postaci AML wykazuje
wiele punktów zbie¿noci, w tym w zakresie szla-
ków sygna‡owych STAT [65], wspó‡wystŒpowania
tych samych aberracji molekularnych i cytogene-
tycznych lub mechanizmów epigenetycznych, na
przyk‡ad hipermetylacji [43].
Te szczegó‡y dotycz„ce zmian i szlaków leu-
kemogenicznych stanowi„ podstawŒ do poszukiwa-
nia czynników i strategii nacelowanych na mutacje
genetyczne lub szlaki epigenetyczne. Przyk‡adami
s„ TKI dla przypadków z mutacjami FLT3 [19, 20],
IM w przypadkach z mutacjami c-KIT lub zwi„zki
demetyluj„ce [47]. Wyniki publikowanych obecnie
badaæ daj„ nadziejŒ, ¿e terapia AML bŒdzie w przy-
sz‡oci w wiŒkszym stopniu nakierowana na cele
genetyczne i pozagenetyczne, definiowane indywi-
dualnie dla ka¿dego chorego.
Nale¿y jednak podkreliæ ró¿nice miŒdzy atrak-
cyjnoci„ potencjalnych leków w zakresie teorii
mechanizmu dzia‡ania i ich skutecznoci w bada-
niach przedklinicznych a ograniczonym lub przej-
ciowym efektem, gdy s„ podawane chorym. Jed-
nym z powodów mo¿e byæ koegzystencja niezna-
nych jeszcze obecnie kofaktorów genetycznych
i pozagenowych. Nale¿y jednak mieæ nadziejŒ, ¿e
nowe technologie, w tym mapowanie ekspresji ge-
nów [66], wype‡ni„ te luki w niedalekiej przysz‡o-
ci poprzez zdefiniowanie nowych celów moleku-
larnych lub ocenŒ wra¿liwoci na leki [67, 68].
Przyk‡ad modelu, jakim jest APL, wskazuje na
mo¿liwoæ skutecznego zastosowania technik lecze-
nia nacelowanego, szczególnie w przypadkach
o korzystny rokowaniu molekularnym i cytogene-
tycznym, choæ i w tym przypadku przy planowaniu
strategii terapeutycznej dla poszczególnych chorych
nale¿y braæ pod uwagŒ wszystkie czynniki ryzyka,
których znaczenie jest znane. W innych podtypach
AML miejsce leków celowanych nie zosta‡o jesz-
cze zdefiniowane, ale dotychczasowe obserwacje
dotycz„ce niektórych z nich daj„ nadziejŒ na ich
szersze u¿ycie w nieodleg‡ej przysz‡oci [69].
Coraz szersza wiedza na temat mechanizmów
leukemogenezy stanowi jednak ju¿ teraz olbrzy-
mi kapita‡ pozwalaj„cy na coraz precyzyjniejsze
okrelanie ryzyka w ogromnej wiŒkszoci przypad-
ków chorych na AML, a tym samym umo¿liwia pla-
nowanie indywidualnej strategii leczenia, tak¿e
z zastosowaniem leków celowanych.
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